
696 新潟医学会雑誌　第119巻　第11号　平成17年（2005）11月

遺伝子解析について同意を得た236例について，

MUC20のmucinousrepeat多型と腎機能予後の

関連について解析した．primaryendpointは，血

清クレアチン値が腎生検時の2倍以上に上昇，あ

るいは透析療法導入とし，遺伝子多型解析は

mucinous repeat配列部位の両端に特異的な

primerによるPCRを行い電気泳動にて決定した．

【結果】2から6repeat多型が確認され，それら

のアレル頻度から，解析に適切な例数を得るため，

5repeat以上のアレルを有する群（N＝130）と

有さない群（N＝106）に分けてその後の解析を

行った．両群間で腎生検時の臨床像および治療内

容に全く有意差はなかった．しかし，endpointの

発生は5repeat以上のアレルを有さない群で有意

に多く（平均観察期間93．0ケ月，42．3％vs

18．8％，P＜0．0001），他の臨床的な危険因子と同

時に解析した比例ハザードモデルでも独立した危

険因子であった．

【結論】MUC20は腎障害後の尿細管再生の調節

に重要であり，この分子の機能に影響しうる

MUC20遺伝子多型は，腎機能予後の推定に有用

である．

6　精巣組織における遺伝子発現解析および

DNA相関解析による乏精子症の解明
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少子高齢化が定着した我が国において子供に恵

まれないカップルが増えつつあるが，その中でも

精子が減少した男性による不妊の存在が指摘され

ている．

これら男性不妊は不妊症全体の30～50％を占

めると言われており，今日我が国では，これら精

子形成障害に対して妊肇能を向上させる研究に代

わって，1個の精子が存在すれば受精可能とされ

る生殖補助医療が広く実施されている．

しかし，生殖補助医療には医学的，倫理的，社

会的な問題が内在し精子形成障害の克服による妊

季性の向上が強く望まれている．

我々は精子形成障害に対する生殖補助医療の一

環として行なわれるTESE（精巣内精子採取術）

の際に得られる精巣組織の一部を用いてマイクロ

アレイ解析を行なうことにより疾患感受性遺伝子

群を絞り込み，さらにこれら候補遺伝子に対して

SNPによる大規模associationstudyを計画して

いる．

今回，途中経過ではあるが精巣組織を用いたマ

イクロアレイの結果がまとまりつつあるので報告

する．

7　サイトカイン・神経栄養因子の遺伝子多型と

統合失調症との関連研究
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死後脳研究や動物実験の結果から，サイトカイ

ンや神経栄養因子が統合失調症の病態に関与する

可能性が示唆されており，我々も上皮成長因子

（EGF）ファミリーのサイトカインであるニュー

レグリン1（Ⅳ尺GJ）遺伝子が統合失調症と関連

することを報告した．

今回我々は，サイトカイン・神経栄養因子関連

遺伝子が統合失調症の疾患感受性遺伝子である可

能性についてさらなる検討を加えた．対象は新潟

県内に居住する日本人で，DSM－ⅠⅤにより統合

失調症と診断された患者（約350例）と健常対照

者（約400例）である．NRGlの受容体である

朗β3，EGFおよび脳由来神経栄養因子（且D〃F）
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遺伝子の目的とする多型を判定し，両群間のアレ

ル頻度，遺伝子型頻度，ハプロタイプ頻度を比較

した．これらの遺伝子のいずれにおいても統合失

調症との関連は認めなかったが，今後もより網羅

的な遺伝子関連研究を行う必要がある．
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【目的】1q23上FcγRHBは抑制性シグナル伝

達のアミノ酸モチーフ（mM）を有しB細胞に

主に発現することからIgG抗体産生を抑制する．

S1月及び歯周炎の病因にIgGレベルが関与する

ことからFcγⅢIB遺伝子多型の影響が考えら
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れ相関解析を行った．

【方法】sLE患者66名，歯周炎患者58名，健常

者44名を対象に，末梢血からゲノムDNA抽出後

にダイレクトシークエンス法にてexon5（膜貫

通部）のFcγⅢIB－232Ⅰ′r遺伝子型を決定し

た．

【結果】健常者と比べてFcγRHB－232T／T遺

伝子型および－232Tアリルの頻度が，SLE患者，

歯周炎患者，並びに歯周炎を有するSLE患者に

おいて統計学的に有意に高かった。

【考察および結論】以前にFcγR江A－R／H131

がSI月と蘭周炎の共通リスク遺伝子多型である

ことを報告したが，FcγⅢIB－232Ⅰ／Tも同様に

日本人健常者での共通リスク因子となる可能性が

示唆された．今後も多型パネルを追加して歯周炎

とリウマチ疾患との関連性を検討していく予定で

ある．
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